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Padaczka jest jedną z najczęstszych 
przewlekłych chorób neurologicznych, 
występującą głównie w krajach rozwi-
jających się. Zarówno sama choroba 
jak i stosowane leczenie przyczyniają 
się do zaburzeń rozrodu. W wyniku 
napadów padaczkowych dochodzi 
do zmian wydzielania hormonów 
podwzgórzowych i przysadkowych 
skutkujących hiperprolaktynemią, 
zaburzeniami miesiączkowania, przed-
wczesnym wygasaniem czynności 
jajników, jak również mogących być 
powodem występowania zespołu 
policystycznych jajników (PCOS). 
PCOS jest jednym z najpoważniej-
szych zaburzeń u kobiet z padaczką, 
wywołanych zarówno samą chorobą 
jak również stosowanym leczeniem, 
głównie kwasem walproinowym. Leki 
przeciwpadaczkowe wpływają głównie 
na zmiany poziomu aktywnych hormo-
nów płciowych, ich syntezę w jajnikach 
oraz wiązanie przez białka osocza. 
W związku z zaburzeniami funkcji 
rozrodczych prawdopodobieństwo 
ciąży u kobiety z padaczką jest nawet 
2-krotnie niższe niż u kobiet zdrowych. 
Należy jednak pamiętać, że w związku z 
przenikaniem leków przeciwpadaczko-
wych przez łożysko, niezmiernie ważne 
jest dobranie odpowiedniego leczenia, 
które z jednej strony zapobiegnie na-
padom padaczkowym w czasie ciąży, 
a z drugiej strony nie będzie szkodliwe 
dla rozwijającego się płodu. 
Epilepsy is one of the common-
est chronic neurological disorders 
in developing countries. The disease 
itself and applied antiepileptic drugs 
cause fertility problems. As a result 
of seizures changes in hypothalamic 
and pituitary hormone secretion oc-
cur, resulting in hyperprolactinemia, 
menstrual disorders, premature ovar-
ian failure as well as occurrence of 
polycystic ovary syndrome (PCOS). 
PCOS is the main problem in women 
with epilepsy, caused by both the dis-
ease itself as well as treatment, mainly 
with valproic acid. Antiepileptic drugs 
exert an effect mainly on the level of 
active hormones, their synthesis in the 
ovaries and binding with sex hormone 
binding globulin. Due to impaired re-
productive function, the probability of 
pregnancy in women with epilepsy is 
up to 2-fold lower than in healthy ones. 
It should be, however, consider that 
antiepileptic drugs cross the placenta, 
therefore it is very important to choose 
the appropriate treatment, not only 
to prevent epileptic seizures during 
pregnancy, but also not  harmful to the 
developing fetus.
Padaczka jako przyczyna zaburzeń 
funkcji rozrodczych 
Padaczka jest jedną z najczęstszych 
przewlekłych chorób neurologicznych, wy-
stępującą głównie w krajach rozwijających 
się (Ryc. 1). Zarówno sama choroba jak 
i stosowane leczenie przyczyniają się do 
obniżenia płodności [1]. W związku z tym, 
że u większości kobiet stwierdzano zaburze-
nia rozrodu przed rozpoczęciem leczenia, 
sugerowano brak powiązania między za-
burzeniami funkcji endokrynnych jajnika a 
stosowaniem leków przeciwpadaczkowych. 
Jedną z postawionych hipotez była sugestia, 
że napady padaczkowe mogą wpływać na 
zaburzenia funkcji podwzgórza.
Podwzgórze jest nadrzędnym orga-
nem kontrolującym funkcje reprodukcyjne. 
Regiony podwzgórza zaangażowane w 
produkcję i sekrecję gonadoliberyny (GnRH) 
posiadają bezpośrednie połączenie ze struk-
turami skroniowo-limbicznymi [2]. W czasie 
drgawek dochodzi do zaburzeń zarówno w 
korze mózgowej, ciele migdałowatym jak i w 
podwzgórzu [3]. W wyniku napadów padacz-
kowych dochodzi do zmian wydzielania hor-
monów podwzgórzowych i przysadkowych, 
a w zależności od tego, który region mózgu 
został objęty atakiem padaczkowym, pulsa-
cyjne wydzielanie hormonów podwzgórza 
może być stymulowane lub hamowane. 
Hamujące i pobudzające neuroprzekaźniki 
takie jak kwas γ-aminomasłowy (GABA) 
oraz glutaminian wydzielane w czasie 
drgawek jak i po ich ustąpieniu zmieniają 
sekrecję hormonów podwzgórzowych i 
przysadkowych (Ryc. 2).
Występowanie napadów padaczkowych 
powoduje szybki wzrost stężenia w surowicy 
krwi szeregu hormonów m.in. GnRH, LH 
i FsH [4]. oprócz krótkotrwałych zmian 
związanych z aktywnością drgawkową u 
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Rycina 1
Średnia liczba osób z padaczką na 1000 mieszkańców na świecie według Światowej Organizacji Zdrowia 
(modyfikacja na podstawie Atlas: Epilepsy Care in the Word, World Health Organization, 2005).
The average number of people with epilepsy per 1000 inhabitants in the world according to the World Health Organiza-
tion (modification based on Atlas: Epilepsy Care in the Word, the World Health Organization, 2005).
Rycina 2
Zaburzenia w funkcjonowaniu osi podwzgórze-przysadka-gonady u kobiet z padaczką (modyfikacja na pod-
stawie Morrell i Montouris, 2004).
Disturbances in the functioning of the hypothalamic-pituitary-gonadal axis in women with epilepsy (modification based 
on Morrell and Montouris, 2004).
pacjentek z padaczką płata skroniowego, 
często dochodzi do trwałego zaburzenia 
częstotliwości wyrzutu LH, co w konsekwen-
cji prowadzi do zaburzenia syntezy i sekrecji 
hormonów jajnikowych i  niepłodności. 
Zaburzone wydzielanie hormonów przysad-
kowych (LH i FsH) jest powszechne u kobiet 
chorych na padaczkę [5]. Bilo i wsp. [6] 
wykazali, że u kobiet z padaczką, które nie 
otrzymywały leków przeciwpadaczkowych, 
dochodzi do zmian wydzielania LH przez 
gruczołową część przysadki. Poziom LH 
był jednakowy u kobiet z padaczką i kobiet 
zdrowych, jednak częstotliwość pulsów LH u 
kobiet chorych była znacząco wyższa. Zabu-
rzenia na poziomie podwzgórze-przysadka 
obserwowane u pacjentek z padaczką, 
skutkują podwyższonym odsetkiem kobiet 
z zaburzeniami miesiączkowania, które u 
kobiet z padaczką są 3-8 razy częstsze niż 
u kobiet zdrowych [2]. 
W wyniku napadów padaczkowych 
dochodzi także do ponad dwukrotnego 
wzrostu poziomu prolaktyny w surowicy 
krwi. Po raz pierwszy hiperprolaktynemię 
jako konsekwencję napadów padaczkowych 
zanotowano w roku 1976 [7].  Potwierdziły to 
badania Trimble z roku 1978 wykazujące, że 
hiperprolaktynemia jest spowodowana przez 
napady padaczkowe a nie psychogenne [8]. 
Wzrost poziomu prolaktyny jest zauważalny 
u 60% pacjentów z napadami częściowymi 
[9] i utrzymuje się do godziny po napadzie 
padaczkowym [10]. Fakt, że u pacjentów 
z padaczką poddanych leczeniu chirur-
gicznemu nie zauważono spadku poziomu 
prolaktyny do wartości kontrolnych nawet 
po 6 miesiącach od operacji sugeruje, że 
padaczka wpływa w sposób nieodwracalny 
na prawidłowe funkcjonowanie podwzgórza 
[10]. Hiperprolaktynemia czynnościowa 
stanowi jedną z przyczyn zaburzeń rozro-
du kobiet chorych na padaczkę. Wysoki 
poziom prolaktyny powoduje zmniejszenie 
wydzielania FsH i LH, co prowadzi do cykli 
bezowulacyjnych [11]. Ponadto oddziałując 
bezpośrednio na jajniki wpływa na zmniej-
szenie wydzielania progesteronu przez 
ciałko żółte [12]. 
Prawidłowy wzrost pęcherzyków jajni-
kowych uzależniony jest od pulsacyjnego 
wydzielania FsH i LH, które zaburzone 
jest u kobiet z padaczką. sugeruje się, 
że wzrost częstotliwości wydzielania FsH 
i LH przyczynia się do wzrostu rekrutacji 
oocytów do pęcherzyków niedojrzałych i ich 
atrezji,  co skutkuje przedwczesnym wyga-
saniem czynności jajników i przedwczesną 
menopauzą. o przedwczesnym wygasaniu 
czynności jajników mówimy, gdy dotyka ono 
kobiet przed 40 rokiem życia. Problem ten 
dotyczy aż 14% kobiet z epilepsją, podczas 
gdy wśród kobiet zdrowych wynosi jedynie 
1% [13]. Brak jest danych wykazujących 
związek pomiędzy stosowaniem leków 
przeciwpadaczkowych a występowaniem 
przedwczesnej menopauzy. sugerowane 
jest raczej, że większa częstość napadów 
lub większa ilość napadów w czasie życia 
jest związana z przedwczesnym wygasa-
niem czynności jajników [14]. 
Duża częstotliwość zaburzeń men-
struacyjnych u kobiet z padaczką była 
opisywana stosunkowo dawno [15, 16] i 
obserwacje te znajdują potwierdzenie także 
w literaturze ostatnich lat. Zaburzenia men-
struacyjne opisywane były głównie u kobiet 
chorujących na padaczkę nie przyjmujących 
leków przeciwpadaczkowych. Między 1984 
i 1988 dwie grupy badaczy opisało większą 
ilość przypadków zespołu policystycznych 
jajników (Pcos) u kobiet z padaczką [17-
19]. Pierwszy opis możliwości powiązania 
między padaczką i Pcos sugerowała spra-
tling [20] wskazując na częściej spotykane 
przypadki Pcos u kobiet chorujących na 
padaczkę. sugerowali to także Herzog i wsp. 
[18] oraz Bilo i wsp. [19] opisując wysoką 
częstotliwość przypadków Pcos u kobiet 
z padaczką. Późniejsze lata owocowały 
w dalsze badania i doniesienia dotyczące 
powiązania Pcos z padaczką [21-25]. Trud-
nym jest jednak jednoznaczne stwierdzenie 
powiązania zaburzeń rozrodu z padaczką, 
ze względu na brak jednoznacznych kryte-
riów diagnozowania Pcos, a także jedno-
stronnego podejścia autorów do problemu.
W związku z zaburzeniami funkcji roz-
rodczych prawdopodobieństwo ciąży u ko-
biety z padaczką jest nawet 2-krotnie niższe 
niż u zdrowych kobiet [2]. Jednak pomimo 
zaburzeń płodności, efektywniejsze leczenie 
kobiet w wieku rozrodczym spowodowało, 
że w ostatnich latach coraz więcej kobiet 
chorych na padaczkę zachodzi w ciążę. 
Należy jednak pamiętać, że wskazana jest 
szczególna opieka nad kobietą planującą 
ciążę oraz w czasie ciąży. Padaczka w ciąży 
stanowi bowiem poważny czynnik ryzyka 
wystąpienia różnych komplikacji zarówno 
matki jak i jej dziecka. Długotrwałe drgawki 
toniczno-kloniczne mogą spowodować nie-
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Tabela I
Leki przeciwpadaczkowe i rok ich wprowadzenia do stosowania w Europie (modyfikacja na podstawie Reimers 
i Brodtkorb, 2012).
Antiepileptic drugs and the year of their introduction for use in Europe (modification based on Reimers and Brodtkorb, 
2012).





















dotlenienie i kwasicę, co może negatywnie 
wpłynąć na płód [26].
Leki przeciwpadaczkowe 
W przypadku zlokalizowanych uszko-
dzonych ognisk w mózgu w leczeniu pa-
daczki stosuje się zabiegi neurochirurgicz-
ne, pozwalające na usunięcie zniszczonych 
tkanek. Inną metodą alternatywną jest dieta 
ketogenna. spożywanie ściśle określonych 
ilości pokarmów bogatych w tłuszcz, a ubo-
gich w węglowodany zmienia metabolizm w 
mózgu, co powoduje zmniejszenie pobudli-
wości neuronów. Jednak podstawową meto-
dą leczenia padaczki jest farmakoterapia. W 
zależności od odpowiedniej klasyfikacji na-
padów padaczkowych stosuje się różnorakie 
środki farmakologiczne. obecnie na świecie 
stosowane są 24 leki przeciwpadaczkowe 
różnych generacji (Tab. 1), które nie leczą 
całkowicie choroby, lecz zmniejszają ryzyko 
kolejnego ataku [27]. 
Pierwszym efektywnym lekiem stosowa-
nym w leczeniu padaczki był bromek potasu 
stabilizujący komórki nerwowe poprzez 
zakłócenie transportu chlorków oraz wzmac-
nianie działania kwasu GABA. Wycofano go 
z użytku ze względu na toksyczność i obser-
wowaną u pacjentek  psychozę [28]. 
Kolejnym lekiem jest fenobarbital, który 
obecnie stosowany jest głównie jako środek 
nasenny i uspokajający. Mechanizm jego 
działania polega na zwiększeniu powino-
wactwa GABA do jego receptora i w konse-
kwencji hyperpolaryzacji błony komórkowej 
neuronu. 
Lekiem pierwszej generacji jest rów-
nież fenytoina, której mechanizm działania 
polega na blokowaniu kanałów sodowych, 
co w konsekwencji prowadzi do hamowania 
potencjału czynnościowego komórki. W ten 
sposób fenytoina stabilizuje błonę komórko-
wą neuronów i podwyższa próg drgawkowy. 
Jednak z uwagi na wąski margines terapeu-
tyczny i dość liczne działania niepożądane, 
stopniowo jest wycofywana z przewlekłego 
leczenia padaczki.  
W 1965 roku do stosowania w przypad-
kach napadów padaczkowych dopuszczono 
karbamazepinę. Jest ona powszechnie sto-
sowana w różnych formach padaczki, naj-
częściej w przebiegu drgawek częściowych. 
Jest również stosowana w farmakoterapii 
zaburzeń psychicznych i bólach neuropa-
tycznych [29]. Lek ten poprzez blokadę 
napięciowo-zależnych kanałów sodowych 
zmniejsza uwalnianie glutaminianu – neu-
roprzekaźnika pobudzającego. 
ostatnim lekiem pierwszej generacji 
jest kwas walproinowy (VPA), wprowadzony 
do leczenia w 1970 roku. Jest on obecnie 
jednym z najczęściej przepisywanych leków 
przeciwpadaczkowych na świecie. stosuje 
się go zarówno w leczeniu padaczki, migre-
ny jak i chorobie afektywnej dwubiegunowej. 
Dzięki szerokiemu spektrum działania 
wykazuje skuteczność w terapii napadów 
mioklonicznych, toniczno-klonicznych, jak 
również w przypadku napadów częścio-
wych. Poprzez zahamowanie degradacji 
GABA, stymulację jego syntezy i zmniej-
szenie szybkości wykorzystania, wpływa 
na aktywność GABA, który pełni funkcję 
głównego neuroprzekaźnika o działaniu 
hamującym w układzie nerwowym. Wyka-
zano również hamujący wpływ na działanie 
kwasu N-metylo-D-asparaginowego będą-
cego aktywatorem neuronalnego receptora 
NMDA związanego z kanałem jonowym 
przepuszczalnym dla jonów wapnia, sodu i 
potasu, zlokalizowanym w synapsach.  
Ze względu na wiele działań niepożąda-
nych leków pierwszej generacji, rozpoczęto 
poszukiwania skutecznych leków prze-
ciwpadaczkowych, które jednocześnie nie 
zaburzają innych funkcji organizmu. coraz 
powszechniej stosowane są obecnie leki 
drugiej, a nawet trzeciej generacji, jednak 
ilość badań dotyczących ich działania jest 
na razie ograniczona. Do najczęściej sto-
sowanych leków drugiej generacji zaliczyć 
można oksykarbamazepinę, lamotryginę i 
lewetyracetam. 
oksykarbamazepina w organizmie ulega 
metabolizmowi i wraz ze swoim metabolitem 
wzajemnie potęgują swe farmakologiczne 
właściwości. Ich dokładny mechanizm 
działania nie jest do końca znany, jednak 
badania in vitro wykazują ich wpływ na 
modyfikacje czynności kanałów sodowych 
poprzez blokadę ich elektrycznej wrażli-
wości co stabilizuje nadmiernie pobudzone 
błony włókien nerwowych. 
Lamotrygina charakteryzuje się podob-
nym mechanizmem działania polegającym 
na hamowaniu napięciowo-zależnych ka-
nałów sodowych, w wyniku czego dochodzi 
do  blokowania  uwalniania aminokwasów 
pobudzających, przede wszystkim gluta-
minianu. 
Mechanizm działania lewetyracetamu 
nie został do końca poznany. Wiadomo 
jednak, że lek ten wiąże się do białka pę-
cherzyków synaptycznych sV2A i działa 
jako modulator egzocytozy z pęcherzyków 
presynaptycznych, prowadząc do zahamo-
wania wydzielania neurotransmitera i po-
woduje również redukcję uwalniania jonów 
wapnia z siateczki śródplazmatycznej, co 
częściowo hamuje bramkowane napięciem 
kanały wapniowe i prowadzi do zmniejsze-
nia wewnątrzkomórkowego stężenia jonów 
wapnia. 
Leki przeciwpadaczkowe jako przy-
czyna zaburzeń funkcji rozrodczych
W ciągu ostatnich lat pojawiły się do-
niesienia, że długoterminowe stosowanie 
leków przeciwpadaczkowych u kobiet może 
być przyczyną zaburzeń funkcji rozrodczych 
prowadzących do niepłodności. Wynikami 
tych badań zainteresowali się nie tylko 
neurolodzy, ale również endokrynolodzy i 
ginekolodzy. 
Mikkonen i wsp. [30] zaobserwowali, że 
sama padaczka u dziewczynek przed osią-
gnięciem dojrzałości płciowej nie wpływa 
w istotny sposób na poziom hormonów po 
osiągnięciu dojrzałości, jednak leki prze-
ciwpadaczkowe (głównie VPA) stosowane 
u niedojrzałych dziewczynek skutkować 
mogą zaburzeniami w okresie reprodukcyj-
nym.  sugerowano, że stosowanie VPA u 
dziewczynek przed osiągnięciem dojrzałości 
płciowej może spowodować przedwczesne 
dojrzewanie. Zaiem i wsp. [31] zanotowali 
u czteroletniej dziewczynki stosującej VPA 
i karbamazepinę rozwój gruczołów piersio-
wych, wzrost produkcji FsH i LH do poziomu 
oznaczanego u kobiet dojrzałych oraz roz-
wój pęcherzyków jajnikowych. co ciekawe 
po zaprzestaniu leczenia VPA nie doszło 
do zaniku II-rzędowych cech płciowych, ale 
zahamowano dalsze dojrzewanie. sugeruje 
się, że VPA może powodować przedwcze-
sne dojrzewanie poprzez wzrost poziomu 
neuroprzekaźnika hamującego GABA, który 
wpływa na pulsacyjne wydzielanie GnRH 
przez podwzgórze [32]. 
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U kobiet w okresie rozrodczym wyka-
zano bezpośredni wpływ leków przeciw-
padaczkowych na funkcje jajnika. Nelson-
DeGrave i wsp. [32] zaobserwowali  wpływ 
VPA na proces dojrzewania pęcherzyków 
jajnikowych kobiet. Zaczęły się także poja-
wiać obserwacje kliniczne wskazujące na 
hiperandrogenizm u kobiet stosujących VPA 
poparte badaniami laboratoryjnymi [33-35]. 
Wykazano między innymi, że długotermi-
nowe podawanie VPA samicom szczurów 
prowadzi do obniżenia poziomu estradiolu 
i wzrostu stosunku testosteronu do esta-
diolu i tylko niewielkie zmiany w poziomie 
gonadotropin, sugerując bezpośredni wpływ 
VPA na produkcję hormonów steroidowych 
przez jajnik [36]. Gregoraszczuk i wsp. [37], 
stosując model kokultur komórek osłonki 
wewnętrznej i warstwy ziarnistej pęcherzyka 
jajnikowego świni, wykazali wzrost poziomu 
testosteronu i spadek poziomu estradiolu 
pod wpływem VPA. Wyniki tych badań 
zostały potwierdzone następnie w bada-
niach na izolowanych ludzkich komórkach 
warstwy ziarnistej [38]. 
Isojärvi i wsp. [34] wykazali wzrost pro-
dukcji androgenów pod wpływem VPA, co 
było pierwotnym symptomem prowadzącym 
do Pcos. Pierwotnie jako przyczynę Pcos 
upatrywano wzrost apetytu czy zwiększenie 
dostępności kwasów tłuszczowych w wyniku 
wiązania VPA do albumin surowicy. Znaczą-
cy wzrost masy ciała obserwowano w prawie 
40% przypadków po stosowaniu VPA [39, 
40], zarówno u dorosłych jak i dzieci. Isojärvi 
i wsp. [21] w pierwszych opublikowanych 
doniesieniach opisując dysfunkcyjność 
układu rozrodczego związanego z VPA, 
sugerowali, że otyłość wywołana VPA może 
prowadzić do insulinooporności, hiperinsu-
linemii, będąc bezpośrednią lub pośrednią 
przyczyną nadmiernej stymulacji jajników, 
hiperandrogenizmu i wreszcie wielotorbielo-
watości jajników. Jednak rezultaty uzyskane 
z badań pacjentów z depresją maniakalną 
leczonymi VPA wykazały hiperandrogenizm 
bez wpływu na masę ciała [41], potwierdza-
jąc wcześniejszą hipotezę Isojärvi i wsp. 
[34] o bezpośrednim wpływie VPA na wzrost 
produkcji androgenów.
Proponowany mechanizm działania 
leków przeciwpadaczkowych
Jako mechanizm bezpośredniego dzia-
łania leków przeciwpadaczkowych w jajniku 
sugeruje się ich wpływ na aktywność enzy-
mów steroidogennych zaangażowanych w 
syntezę hormonów steroidowych. Badania 
in vitro dowodzą, że VPA zaburza steroido-
genezę, poprzez zahamowanie aktywności 
aromatazy – enzymu konwertującego 
androgeny do estrogenów, co w rezultacie 
powoduje wzrost poziomu testosteronu i 
obniżenie sekrecji estradiolu [42]. Podobne 
działanie zaobserwowano pod wpływem 
lamotryginy, oksykarbamazepiny, tiagabiny, 
fenobarbitalu, fenytoiny i etosuksymidu, 
które hamowały aktywność aromatazy, co 
w konsekwencji było przyczyną hiperan-
drogenizmu u kobiet przyjmujących te leki 
[43]. Leki nowej generacji charakteryzują 
się o wiele mniejszymi efektami ubocznymi. 
Dla przykładu lewetyracetam i lamotrygina 
nie powodują zmian poziomu estradiolu i 
progesteronu u kobiet [44] i nie wpływają 
na zmiany aktywności enzymów steroido-
gennych [38].
Poza wpływem na aktywność enzymów 
steroidogennych, VPA powoduje także 
zmiany transkrypcji ich genów [32]. Ta sama 
grupa badaczy badając profil ekspresji ge-
nów w komórkach osłonki wewnętrznej izo-
lowanej z jajników kobiet wykazała podobny 
profil ekspresji genów w komórkach kobiet 
przyjmujących VPA oraz kobiet chorych na 
Pcos, potwierdzając rolę VPA w genezie 
symptomów Pcos [45]. 
Zmiany w poziomie płciowych hormo-
nów steroidowych mogą wynikać również z 
działania leków przeciwpadaczkowych na 
enzymy cytochromu P450 odpowiedzialne 
za metabolizm hormonów w wątrobie  i w 
konsekwencji zmniejszenie stężenia bio-
logicznie aktywnych hormonów we krwi. 
Indukcję metabolizmu hormonów płciowych 
przez wątrobowy cytochrom P450 i w wyniku 
tego obniżenie poziomu estradiolu wykaza-
no u 25% kobiet stosujących leki starszej 
generacji takie jak karbamazepina, feno-
barbital, czy fenytoina [46]. Z kolei, badania 
Rättyä i wsp. [47] wykazały, że VPA hamując 
aktywność enzymów wątrobowych przyczy-
nia się do wzrostu poziomu androgenów.  
Za zmiany aktywności hormonów 
płciowych odpowiada również wzrost pro-
dukcji globuliny wiążącej hormony płciowe 
(sHBG), ponieważ tylko hormony niezwią-
zane mogą wywoływać efekty biologiczne. 
sHBG odpowiada za wiązanie hormonów 
płciowych i tym samym zmniejszenie wolnej, 
aktywnej frakcji tych hormonów we krwi. 
Pierwszy raz wzrost sHBG we krwi kobiet 
chorych na padaczkę leczonych fenytoiną 
wykazał Victor i wsp. [48]. Isojärvi i wsp. 
[46] zauważył, że częstość występowania 
zaburzeń cyklu menstruacyjnego zależna 
jest od stosowanego leczenia i w większości 
przypadków, związana jest ze zwiększonym 
stężeniem sHBG, zmniejszonym stęże-
niem estradiolu oraz niskim stosunkiem 
estradiolu do sHBG. U kobiet stosujących 
karbamazepinę i fenobarbital wykazano 
spadek poziomu aktywnych hormonów 
jajnikowych oraz wzrost poziomu sHBG we 
krwi [44, 46]. Natomiast u kobiet leczonych 
fenytoiną wzrost sHBG był skorelowany 
z jednoczesnym spadkiem poziomu siar-
czanu dehydroepiandrosterone (DHeAs) 
i wzrostem kortyzolu [49, 50]. co ciekawe, 
leki przeciwpadaczkowe indukujące enzymy 
cytochromu P450, do których zaliczamy m. 
in. karbamazepinę, fenytoinę i fenobarbital, 
mogą zapobiegać rozwojowi Pcos, redu-
kując stężenie aktywnych biologicznie hor-
monów poprzez ich wzmożony metabolizm 
oraz wiązanie przez białka sHBG [17].
Stosowanie leków przeciwpadaczko-
wych w ciąży.
Pomimo, że padaczka sama w sobie nie 
jest przeciwwskazaniem do zajścia w ciążę 
prenatalna ekspozycja na leki przeciwpa-
daczkowe związana jest ze zwiększonym ry-
zykiem powstania mniejszych lub większych 
wad rozwojowych takich jak: wrodzone wady 
serca, rozszczep podniebienia, rozszczep 
kręgosłupa, spodziectwo, niedorozwój 
psychomotoryczny i umysłowy [26, 51]. Nie 
mniej nieleczona padaczka i niekontrolo-
wane napady padaczkowe podczas ciąży 
mogą skutkować poważnymi zaburzeniami, 
w tym poronieniem [52]. 
W związku z przenikaniem leków prze-
ciwpadaczkowych przez łożysko, do tej pory 
zalecano używanie monoterapii u kobiet w 
ciąży, gdyż politerapia związana była z więk-
szym prawdopodobieństwem wystąpienia 
wad rozwojowych płodu. obecnie wiadomo 
jednak, że istnieją spore różnice w aktyw-
ności teratogennej również pojedynczych 
leków [53]. Kwas walproinowy, który przez 
wiele lat był lekiem pierwszego wyboru w 
leczeniu padaczki uogólnionej, wykazuje 
najwyższe działanie teratogenne spośród 
leków przeciwpadaczkowych pierwszej ge-
neracji [54]. silnie teratogenne są również 
fenytoina i topiramat. Wyniki badań dotyczą-
cych wpływu karbamazepiny, fenobarbitalu i 
gabapentyny na powstawanie wad rozwojo-
wych płodów są niejednoznaczne. 
Podczas ciąży zachodzi wiele zmian 
w farmakokinetyce i farmakodynamice 
stosowanych leków. Zmienia się absorpcja 
leków, ich wiązanie przez białka osocza oraz 
metabolizm, co w konsekwencji może pro-
wadzić do istotnych zmian w poziomie leków 
we krwi pacjentek [55]. Związane jest to ze 
zwiększonym przepływem krwi przez nerki u 
kobiet ciężarnych o 50-80%, zmianami hor-
monalnymi, wzrostem poziomu estrogenów 
prowadzącym do zwiększonej glukuronidacji 
leków, zmniejszonym poziomem albumin we 
krwi, a w konsekwencji zmianami w wiązaniu 
leków i stężeniu frakcji wolnej (aktywnej). 
Wzrost objętości krwi oraz zwiększone 
gromadzenie wody w organizmie prowadzi 
z kolei do spadku całkowitego stężenia 
leków we krwi [56]. Niezmiernie istotna 
jest wobec tego kontrola stężenia leków 
przeciwpadaczkowych i odpowiednie ich 
dawkowane, co z jednej strony zapobiegnie 
niekontrolowanym napadom padaczkowym, 
a z drugiej strony nie będzie szkodliwe dla 
płodu. Większość leków osiąga najniższe 
całkowite stężenia w okresie przedporodo-
wym, wtedy to też istnieje największe ryzyko 
wystąpienia stanu padaczkowego. 
Należy jednak pamiętać że brak jest 
wystarczających i dobrze udokumentowa-
nych  badań u kobiet w ciąży. W badaniach 
na zwierzętach, lewetyracetam w dawkach 
podobnych lub większych niż dawki tera-
peutyczne stosowane u ludzi był przyczyną 
toksyczności rozwojowej, w tym działania 
teratogennego. Doustne podawanie lewe-
tyracetamu samicom szczurów w okresie 
ciąży i karmienia piersią prowadziło do 
wzrostu częstotliwości występowania drob-
nych nieprawidłowości rozwoju szkieletu 
płodu i spowolnionego wzrostu potomstwa, 
a w wyższych dawkach powodował wzrost 
śmiertelności noworodków.  
Podsumowanie
Pomimo pojawiania się coraz większej 
ilości publikacji dotyczącej działania VPA, 
nadal istnieje wiele pytań wymagających od-
powiedzi, a szczególnie skutków stosowania 
długoterminowego VPA i jego powiązania z 
zaburzeniami cyklu menstruacyjnego, wzro-
stem ryzyka rozwoju Pcos czy stosowania 
podczas ciąży.  Konieczna jest również 
większa ilość badań dotyczących leków 
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drugiej i trzeciej generacji biorąc pod uwagę 
sugestie, że charakteryzują się one o wiele 
mniejszymi efektami ubocznymi. 
obowiązujący kompleksowy model 
opieki nad kobietą w okresie rozrodczym, 
potencjalną matką, zakłada weryfikację 
rozpoznania, zastosowanie monoterapii 
najbardziej odpowiednim lekiem dla dane-
go zespołu padaczkowego, o najlepszym 
profilu bezpieczeństwa, najmniejszą sku-
teczną dawką [57]. Kompleksowe poznanie 
mechanizmu działania leków przeciwpa-
daczkowych ma kluczowe znaczenie nie 
tylko dla polepszenia terapii padaczki, ale 
również wyeliminowania innych zaburzeń 
z nią związanych. odpowiednie dobieranie 
leków w terapii przeciwpadaczkowej u kobiet 
w okresie reprodukcyjnym może zapobiec 
niepożądanym skutkom ubocznym w posta-
ci zaburzeń funkcji rozrodczych i pozwolić 
na posiadanie potomstwa. 
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